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一　300　一 東京医科大学雑誌 第61巻第3号
第1セクション（演題番号1～3）の要約
　　　座長：東京医大　善本隆之
（1）東京医大・外科写糊5講座、2）東京医科大・八王子医
療センター薬剤部、3）東京薬大・臨床薬理学）
演題1マウスNK細胞に対するウベニメクスの作用
【要約】
　アミノペプチダーゼの阻害物質として見出された
ウベニメクスはIL－1、2およびCSF等のサイトカ
イン産生を増強し移植癌抑制効果があり、成人急性非
リンパ球性白血病に対する完全寛解導入後の維持強
化のための化学療法剤との併用療法に使用されてい
る。　今回、マウスリンパ球に対するウベ下期クスの
効果を検討した結果、Th　l／Th2バランスやNK活性
への影響があることがわかった。
【質問・コメント】
　作用機序等についての質問があった。
　NEOは従来のCYA製剤SIMに比べ吸収を安定
させた製剤であるが、朝夕服用両方を含めた評価がな
されていない。　そこで腎移植患者でSIMとNEO
の24時間血中濃度モニタリングを行い、体内動態を
比較した。
（5）高脂血症家兎における血清脂質および動脈硬化
に対するピオグリタゾンの作用
○谷口　潤1）、新井克典1）、稲村恒明1）、金沢真雄1）、能
登谷洋子1）、林　徹1）、本多秀雄2）、諸江寛子2）、田村
和広2）、向後博司2）
（1）東京医大・内科学第3講座、2）東京薬大・第2薬理学）
演題2水溶性フェノキサジンの抗腫瘍作用と免疫抑
　　　制作用
【要約】
　水溶性フェノキサジン（Phx－1）が抗腫瘍剤である
アクチノマイシンDの構造に類似していることより、
種々のがん細胞に対して抗腫瘍作用を示すことや、活
性化T細胞の細胞増殖を濃度依存的に阻害すること
を明らかにした。
【質問・コメント】
　Phx－1のしD50や血中濃度、抗腫瘍作用と免疫抑
制作用は相反する作用ではなどの質問があった。
　高脂血症家兎における血清脂質ならびに大動脈お
よび腎動脈脂質沈着に及ぼすpioglitazoneの影響に
ついて検討した。Pioglitazoneは血清脂質に影響を与
えることなく脂質沈着を抑制した。
（6）高脂血症家兎における血管機能変化とそれに及
ぼすpioglitazoneの作用
○本多秀雄1）、諸江寛子1）、田村和広1）、向後博司1）、谷
口　潤2）、新井克典2）、稲村恒明2）、金沢真雄2）、能登谷
洋子2）、林　徹2）
（1）東京薬大・第二薬理学、2）東京医大・内科学第三講座）
演題3　患者末梢血リンパ球の免疫抑制薬感受性に基
　　　づくテーラーメード薬物療法に関するする研
　　　究
【要約】
　患者末梢血リンパ球のin　vitroでの薬剤感受性は、
その薬剤の治療効果と相関することを明らかにし、い
わゆるテーラーメード薬物療法の有効性を指摘した。
【質問・コメント】
　再現性や他の薬剤の場合に関する質問があった。
（4）サンデイミュンとネオラルの24時間血中濃度
モニタリングの比較
○内山正美1）、竹内裕紀2）、平良真一郎1）、赤司　勲1）、中
村有紀1）、岩本　整1）、濱耕一郎1）、鳴海康方1）、松野直
徒1）、明石貴雄2）、平野俊彦3）、岡門太郎3）、長尾　桓1）
【目的】
　高cholesterol食を負荷した高脂血症家兎をモデル
動物として用い、その病態時における血管機能の変
化、特に内皮依存性の血管弛緩反応がいかなる変化を
示すか、またそれに及ぼすpioglitazoneの影響につい
て検討した。
【方法】
　9週齢雄性日本白色家兎を1週間の予備飼育後、
control群、　cholesterol群およびpioglitazone群の3群
に分けた。Control群には標準飼料を、　cholesterol群に
は0．5％cholesterol含有飼料を、　pioglitazone群には
O．5％cholesterolおよびpioglitazoneを300　ppm含有す
る飼料をそれぞれ1日200g給餌し、自由摂取させ飼
育した。各群を5週間または10週間飼育後、pentobar－
bital投与麻酔下（50　mg／kg、　i．p．）大腿動脈より放血死
させ、胸部大動脈を摘出し、栄養液を満たしたシャー
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レの中で付着した血液や結合組織を丁寧に除去後、約
5mm長のリング状標本を作成した。直ちにこの内腔
に三角形の針金を2本通し、一方は栄養槽の下端に固
定し、もう一方はトランスデューサーへ糸で接続し、
95％0、・5％CO、混合ガスを通し、37．Cに保った6mL
KH溶液を満たした栄養二二で等尺性張力を測定し
た。張力変化の測定にはポリグラフを使用した。
【結果・考察】
　胸部大動脈：5週間および10週間の高cholesterol
食負荷家兎胸部大動脈標本において、acetylcholine
（ACh）による弛緩反応は減弱し、その減弱程度は5週
間と比較し10週間で大であった。家兎胸部大動脈標
本におけるAChの弛緩反応に寄与する内皮細胞由来
弛緩因子、nitric　oxide（NO）とPGI、の関与について
検討するため、NO　synthase阻害薬であるNG－nitro－L－
arginine（L－NOARG）およびcyclooxygenase阻害薬
であるindomethacin（INDO）存在下でのAChによ
る弛緩反応を検討した。5週間および10週間の高cho－
lesterol食で飼育したcontrol群、　cholesterol群および
pioglitazone群において、この弛緩反応は完全に消失
した。我々は胸部大動脈および腎動脈のAChによる
弛緩反応はINDOで影響を受けないことを確認して
おり、今回用いた胸部大動脈標本においてPGI、は
AChによる弛緩反応にはほとんど関与しないと考え
られる。すなわち、各群のAChによる弛緩反応は主に
NOに依存していることが推察される。5週間および
10週問の高cholesterol食負荷家兎におけるAChに
よる弛緩反応に及ぼすpioglitazoneの影響を検討した
ところ、高cholesterol食負荷で減弱したAChの弛緩
反応はpioglitazoneで有意に改善した。以上のことよ
り、高cholesterol食負荷により家兎胸部大動脈標本に
おけるAChによる弛緩反応は著しく減弱し、その減
弱はpioglitazoneにより改善されることが見い出され
た。このpioglitazoneによる改善作用発現機構の一部
に内皮細胞のNOが関与することが示唆された。
　腎動脈：5週間の高cholesterol食負荷家兎の腎動脈
標本において、AChよる弛緩反応に変化は認められ
なかったが、L－NOARGおよびrNDO存在下での
AChによる弛緩反応は5週間の高cholesterol食負荷
により増強した。このL－NOARGおよびINDO存在
下でのAChによる弛緩反応は現在EDHFによるも
のと推察されており、また、このEDHFの産生はNO
により抑制されることが報告されている。今回用いた
家兎腎動脈標本において、高cholesterol食負荷により
内皮細胞のNOレベルは低下し、　NOにより抑制を受
けていたEDHF産生能が活性化され、結果として
AChによる弛緩反応が維持された可能性が考えられ
る。このcholesterol食負荷により増強したEDHFに
よると思われる弛緩反応をpioglitazoneは有意にcon－
trol側へと移行させた。10週間の高cholesterol食負荷
家兎腎動脈標本においてはAChによる弛緩反応の減
弱が認められた。また、L－NOARGおよびINDO存在
下でのAChによる弛緩反応は5週間と同様、高cho－
lesterol食負荷により弛緩反応の増強が観察された。
Pi glitazoneはその弛緩反応をcontrol側へと移行さ
せる傾向が5週と同様に観察された。これらの成績よ
り、家兎腎動脈標本において高cholesterol食負荷条件
下では、内皮細胞のNOレベルの低下に伴いEDHF
と思われる代償性の血管弛緩因子の産生が増加する
こと、またpioglitazoneがNOを保護することにより、
その産生増加を抑制する可能性が示唆され、これが
pioglitazoneの本動脈標本の脂質沈着率低下作用の発
現；機構の一部とも考えられた。次に、L－NOARGおよ
びINDO存在下でのAChによる弛緩反応の作用発
現機構について検討する目的で種々のK＋channel
blockerの作用について観察した。その結果、5週間お
よび10週間飼育した家兎腎動脈標本において、非選
択的K＋Ca　channel　blockerであるtetraethylam－
moniumおよびlarge　conductance　K＋Ca　channel
blockerであるcharybdotoxinにより、家兎腎動脈標本
で観察されたEDHFによると思われる弛緩反応はほ
とんど消失した。このことより我々が用いた家兎腎動
脈標本におけるEDHFによると思われる弛緩反応は
K＋Ca　channelの中でも特にlarge　conductance　K＋Ca
channelを介して発現している可能性が示唆された。
　以上の成績より、家兎に高cholesterol食を負荷する
ことにより血管機能の変化が認められた。Pioglitazone
は内皮細胞のNOレベル低下を保護することにより
この血管機能変化を改善することが示唆された。
（7）
